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Ttorte aanduidingt Werkwijze voor bet bereiden van arabinofuranosyl- 
pyrimidiaen. 



De uitvindiag heeft betrekking op een nieuwe werkwijae voor 
. het bereiden van arabinofuraaosylpyrimidinen en meer in bet bij- 
zonder op de stereoepecifieke syntbese van dergelijke pyrimidinen. 
Meer in bet bijaonder heeft de uitvinding betrekking op een nieuwe. 
5 werkiTiJze voor bet bereiden van 1-p-D-arabinofuranosylpyrimidinen, 
waarvan enkele nieun zijn alsmede op de bereiding van bepaalde 
nieuwe tussenprodukten , die bij de syntbese worden toegepast. 

Sinds kort is grote belangs telling ontstaan voor arabinofurano- 
sylpyrimidinen in verband met de ontdekking dat zij cbemotherapeu- 
10 tiscb brulkbaar zijn. In het bijzonder blijken zij^en wel zeer spe- 
ciaal cytosine-arabinoside, een selectieve antivirele activiteit 
tegen DHA-virusaen te bezitten, zoals Herpes-keratitis en vaccinia, 
De syntbese van. pyrimidine-arabinonudeosiden omvat gewoonlijk 
een meertraps-synthese uit de overeenkomstige ribofuranosylmideo- 
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eiden, in het algeineen via de cydoimcleosidea. Dergelijke syntlieBee 
zija echter aiet geheel bevredigend, omdat de verkregea opbreagBtea,. 
dikwi jl8 kleia sija en d« syatheees self veel moeilijkhedea lerexen. 
Het is daarom gewenst voor'de bereidiag van dergelijke Terbladingea , 
Bieuwe syatheeeB t« verschaffea, die op ecoaoaische ea eeavoudige : 
" idjae kuaaea wordea uitgewerd aitgaaade van beschikbare uitgangs-: 
aaterialea* 

De idtviadiag heeft daarom ten doel eea nieuwe werkwijze te ' 
■ Terschaffea voor het bereiden van arabinofuraaosylpyrinidiaen. T«i-;; 
Tens heeft de tiitviading tea doel een werk^ijze te verachaffea 
voor de bereidiag van arabiaofaraaosylpyrimidiaea van de p-coafi- 
guratie. Boveadiea heeft de tiitviadiag tea doel eea werkwi jae te . . 
verschaffea voor de totale syathese van een aantal arabiaofaraao- • 
sylpyriaidiaea ran de ^-configuratie. Tevens heeft de uitviadiag . 
tea doel bepaalde nieuwe l-p-Drarabiaofuiranosylpyriaidinea te be- 
reidea. Tevens heeft de uitviadiag tea doel aieuwe tusseaprodTJktea 
te verschaffen, die geschikt zija voor de bereidiag vaa l.-p-D- 
arabiaofuraaosylpyrimidinea. 

Volgeas de aitvinding werd aa gevondea, dat arabiaofuranosyl*- 
pyrimidinea volgeas eea algemeae methode kuaaea wordea.bereid. 
waarbij pyrimidiaeverbiadiagea gecoadeaseerd wordea met eea door 
halogeea gesubstitueerd arabiaofuraaoside volgeas het algemeae . 
reactieschema v^oi fig. 1. waaria E eea al daa aiet gesubstitaeer^e . 
aralkylgroep, aoala een benzylgroep^len gesubstltueerde benaylgroep 
bijvootbeeld eea alkylbenzyl- , halbgeenbeazyl-, alkoxybeazyl-, 
aitrobeazylgrbep, en dergelijke, ea alkylgroepen, een wa- 
terstofatooa, eea alkylgroep, eea halogeeaatoom, zoals eea fluor-, 
chloor-, of broomatoom, of eea halogeeaalkylgroep, bijvoorbeeld 
eea trifluormethylgroep, X eea halogeenatoom, zoals eea chloor- of 
broomatoom, T eea zuurstof- of zwavelatooa en ea waterstol- 
atomea en/of alkylgroepen voorstellen. 

Zoals ait het reactieschema v«a fig. 1 blijfct, omvat de werk- 
wljzt volgeas de aitvindiag de coadeasatie vaa eea halogeeaarabino- 
furaaoside (I) onder bepaalde omstaadighedea met een geschikt py- 
rimidine (la) onder vorming van verbindingen met de formule (II) , 
die in het algemeea kuaaea wordea aangeduid ale op de plaats if ge- 
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substitueerde 1-.(2' •3' •5*rtyi-0-aralkyl p-D-arabinofurauosyl) 
2(1H) pyrimldinoiien* Opgemerkt wordt, dat bij deze trap eveneens 
de omaetting van de 2-*alkoxygroep van het pyrimidinc in de 2-keto- 
groep plaats vlndt* De verblndingen met de formule II worden dan 
behandeld teneinde de 4-alkoxy- of inaliylthiogroep om te zetten 
in een aminogroep of een gesubstitueerde axainogroep door aminoring 
bij een verhoogde temperatuur met een geschikt amine en hierop 
volgende hydrogenering van de geamineerde verbinding zoals- 
onderstaand nader zal worden beschreven, teneinde de Eiralkylgroe- 
pen op de plaatsen 2', 3*, en 5' te verwijderen, zodat men een 
l-p-D-arabinofuranoeylpyrimidine (IV) verkrijgt. 

Met betrekking tot de afzonderlijke trappen van het reactie- 
achema van fig. 1 kan verder worden opgemerkt, dat als verbinding 
I een 2*3.5«tri-0-aralkyl D-arabinofuranosylhalogenide, zoals het 
chloride of bromide, waarvan het chloride de voorkeur vcrdient (on- 
derstaand soma aangeduid als de halogeensuiker, chloorsuiker of 
broomsuiker) wordt gebruikt bij de omzetting met het gesubstitueer- 
de pyrimidine (la). De halogeensuiker bezit de D-configuratie ten 
opzicbte van hot koolstofatoom op de plaats km 

De omstandigheden, die bij trap A worden toegepast, zijn kri- 
tisch voor het verkrijgen van het pyrimidinon in een hoge opbrengst 
Zo ia het bij de omzetting vereist, dat de reactiecomponenten wor- 
den gecondenseerd bij aanwezigheid van een oplosmiddel en bij een 
temperatuur van 0 tot 70®C» Een temperatuur van 15 tot kO C ver- 
dient de voorkeur voor de omzetting* De hoeveelhoid van- de reactie- 
componenten is niet kritisch, hoewel het de voorkeur verdient een 
overmaat van het pyrimidine te gebruiken. Als oplosmiddelen kunnen 
alle oplosmiddelen worden gebruikt, die inert zijn ten opzichte 
van het systeem, zoals bijvoorbeeld gehalogsBerde alifatische op- 
losmiddelen, zoals dichloormethaan en dichloorethaan, koolwater- 
stoffen, zoals hexaan, cydohexaan en heptaan, aromatische oplos- 
middelen, zoals benzeen, tolueen en xyleen, ethers, zoals 1«2-di- 
methoxyethaan, tetrahydrofuran en diethylether, on esters, zoals 
ethylacetaat, amiden, zoals dimethylformamide en dergelijke. Het 
verdient de voorkeur gehalogeneerde alifatische oplosmiddelen tc 
gebruiken, zoals in bet bijzonder dichloormethaan* Men laat de om- 
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setting gewoon voortgang vlnden, ^aarblj de omzetting. indieu de.e 
lagere tcmperaturen van ongereer kaoertemperatuur i»ordt iiitge- 
voerd. gewoonlijk in verloop van 24 tot 96 iiren ia voltpoid. Hierna 
wordt de reactiemaaaa aan een- be Waling in vacuo onder.orpen ten- 
einde het resterende oplosBiddel te verwijderen, i.aama het. reside, 
iudien gewenst. direct wonder verdere zuiyering of behandeling bij 
de volgende trap, wordt gebraikt. Indien de omzetting op.de be- . 
Bchreven- *i3« wordt nitgevoerd, verkrijgt »en bet pyriBddinon bi3 
de condensatietrap in een praktiscb kwantitatieve opbrenget. Ale . 
pyriaidine-reactiecoaponenten Icunnen onder andere worden gebruifct: 
2.4-diaetho:c7pyriaidine. E-methoxy if-aethylthiopyrimidine, 2.V 
dietboxypyrimidine, 2.ethoxy 4-ethylthiopyriBddine , 2.Vdiaetho^ 
5-trifluormetliylpyriiaidine, 2.4-dimethoxy 5-fluorpyriinidine, 2.V ■ 
dinethoxy 5-metbylpyrimidine , 2.methoxy Wethylthio 5-tri£luor- . 
aethylpyrimidine en dergelijke, waarvan Z.iHdimethoxy-, 2..f-di- 
methoxy 5-trifluormetbyl- , 2-aethoxy Wethylthio- en 2.aetboxy ; 
iH-nethylthio J-trifluometbylpyrimidine de voorkeur ve.rdienen. Ale 
voorbeelden van de halogeensuikens, die kunnen worden teegepast, 
kunaea onder andere worden genoead; 2.35-tri-O-benzyl D-arabino- 
furanosylchloride, 2.3.5-tri-O-benzyl D-arabinof uranosylbroaide . 
2.3.5-tri-0-P-»«*^"«°^y^ D-arabinofuranosylchloride, 2.3.5-tri- 
olp-chloorbenzyl D-arabinofuranosylchloride en dergelijke, waarvan 
het tri-d-benzyl D-arabinofuranosylchloride de voorkeur verdient. 

Bij trap A van de werkwijze verkrijgt aen, zoala opgemerkt, .. 
pyrinddinonen. die op de plaataen 2', 5' « 5' gesubetitueerd zijn 
door de aralkylreat, gvereenkoaende aet de aralkylreat, die aanwe-- 
aig is in het arabinoeide en waarin bovendien d. betreff ende sub- 
stituenten op de plaatsen if en 5 aanwezig zijn. Indien de reat Bj 
op de plaata 5 een alkylgroep, een halogeenatooa of een halogeen- 
iOkylgroep is, zijn de verbindingen met de foraule II nieuw. De 
condensatie van de halogeensuiker aet het pyrimidine vindt plaats 
■ aan het koolstofatooa op de plaate 1 van de halogeensuiker en bet • 
Btikstofatoom op de plaats 1 van het pyriaidine. waarbij het con- 
densatieprodukt de p-configuratie vefkriigt. s^odat de RO-groep,van 
de halogeensuiker op de plaats 2' de cis-stand ten op^^icbte van de 
pyriaidinonrest bezit. Boyendien wordt de alkoxygroep, die aanvan- 
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kelijk op de plaats 2 van de pyrimidinereaetiecoaponent aanwezis 
is, omgeaet in eea ketogroep. zodat men de pyriaidinonrest ver- 
krijgt. 

Repr«6entatiev« voorbeelden vaa de verbindingen, die volgena 
trap A van de werkwijze oorden verkregen, zija onder aadere: 
1-<2'.5'«$'-*ri-0-benzyl p-D-arabinofiiran(^l) ^f-oethoxy 2(1H) py- 
riBidinoa, 1-(2'.5*.5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofurauosyl) it-methyl- 
thio 2(1H) pyriaidinon, 1-(2' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofura- 
nosyl) 4-Bethylthio 5-trifluormethyl 2(1H) pyriaidinoa, 1-(2«.5'.5'- 
tri-O-beazyl p-D-arabinofuranoayl) if-oethoxy J-trifluoraethyl 
2(1H) pyriaidinon, 1-(2' .3' .5'-tri-0-beaayl p-D-arabiaofuranosyl) 
if-methoxy 5-nuor 2(1H) pyriaidiaoa, .3' >r 'tri-O-henzjl 

p-D-arabiaofuranosyl) If-aetbylthio J-fl^or 2(1H) pyriaidiaon, 
1-(2'.5'.5'-tri-0-benzyl p-D-arabiaofuraaosyl) 4-methoxy 5-nethyl 
2(1H) pyriaidiaoa ea dergelijke, waarvaa 1-(2' .3' .J'-tri-O-beaayl 
p-D-arabiaosyl) Wethoxy J-trifluoraethyl 2(1 H) pyriaidiaoa, 
1-(2'.3'«5'-*i'i-0-^«»»y^ p-L-arabiaofaranosyl) 4-methylthio 5-tri- 
■fluoraethyl 2(1H) pyriaidiaoa, 1-(2' .3' -S'-tri-O-benzyl p-D-ara- 
biaofuranosyl) if-methoxy 2(1H) pyriaidiaoa en 1-(2' .3' .5'-tri-0- 
benzyl p-D-arabiaofuraaosyl) iH-aetbylthio 2(1H) pyriaidiaoa de 

voorkeur verdienea. 

. Bid trap B vaa de werkwijze viadt eea aaiaeriag van de verbia- 
diagea met de foraule II plaats teneinde de substituent ervan op 
de plaats k om te zetten in een aainogroep of eea gesubstitueerde 
aaiaogroep door aaiaeriag oader druk met naar Tieas aamoniak of 
aaaoaiumhydroxyde of eea prlmalr of secuadair aaiae teaeiade ver- 
biadiagea met de formule III te verkrijgen, die aieu;, zijn, indien 
de rest H- eea alkylgroep, eea halogeeaatoom of eea halogeeaalkyl- 
groep, is. De oazettiag wordt bij verhoogdc teaperatuur uitgevoerd, 
waardoor teaperaturea vaa 50 tot125*C geechikt zija. Er bestaat 
voor deze reactie eea verbaad tussea de tijd en de temperatuur, 
waarbij periodea vaa 2 tot 3 dagea vereist zija voor eea praktisch 
volledige oBzettiag bij de lagere temperaturea. Het verdieat echter 
de voorkeur de oazettiag uit te voerea bij temperaturea van 80 tot 
110°C in welk geval de oazetting in verloop van eea periode v?Ji 
10 tot 20 urea is beeiadigd. De bij de omzettiag toegepaste druk 
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is de drufc, die door de toegepaste reactiecomponenten alsmede het 
toegepaste oplosmiddelsysteem wrden oatwikkeld bij de toegepaste . 
tempefatttttr. Het systeem wordt daarom in een gesloten rat gehouden 
teaeinde deze drtOc t« ontwiickelen. De omzetting nordt bij voorkeur 
tdtgevoerd bij aanwezi^eid van een inert oplosniddel, zoals alia- 
nolen, maar bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en dergelijke , : . 
ethers, soals tetrahydrofuran en dimethylether , en vloeibare kool- 
wateratoffen, zoals hexaan, octaan en dergelijke. Als oplosmiddelen , . 
yerdienen de alkanolen de voorkeur en in het bijzonder methanol. 
Verder werd gevonden, dat men, indien verbindingen met de formula 
II, waarin de rest B, een trifluormethylgroep is, met ammoniak wor- 
den omgeaet, verrassenderwijze behalve het op de plaats if gamineer- . 
de ^.triflwrmethylarabonoside een andere verbinding verkrijgt, die 
op zichaeU hienw is. en volgens de elementair-analyse en het ultra- 
Tiolet- en infraroodspectrum hat 5-cyaanderivaat blijkt te zijn. 
Br treedt dus een omzetting aan de 5-trifluormethylgroep op, waar.. 
bij dese groep omgezet wordt in de cyaangroep. Deze verbindingen . 
kunnen van de 5-trifluormethyIverbinding worden afgescheiden door. ■ 
herhaalde gefractioneerde kristallisatie uit methanol en/of iso- .. 
propanol of benzeenoplossingen, 

Indien en B- waterstofatomen voorsteUen, word^ als aai- 
neringsmiddel. vloeibare ammoniak of ammoainmhydroxyde gebniikt.. 
Indian Sgn van de restea ea een alkylgroep is, wordt een pri- 
mair amine met de betreffende alkylgroep. zoals methylamine, ethylr 
amine, proj^lamiae ea dergelijke, als amineringsmiddel gebrnikt, 
terwijl indien beide resten E^^ en B^ alkylgroepen zijn, een secun- 
dair amine met de betreffende alkylgroep, zoals dimethylamine , 
diethylamine en dipropylamine , wordt toegepast. Indien alkylgroepen-. 
met een groter aantal koolstofatomen gewenst zijn, zal het betref- 
fende amineringsmiddel worden gebruikt. Met betrekking tot de. toe- . 
gepaste hoeveelheden van de stof f.a verdient het de voorkeu* een , 
overmaat vaa het amiaeriagsmiddel te gebruikea. Na afloop van de 
omzetting wordt het geamineerde produkt volgens een gebruikelijke 
wijze uit het reactiemengsel geisoleerd en bij trap C van de werk- - 
idjae gebruikt. Bepreseatatier^ voorbeelden van de verbindingen, 
die bij de uitvoeriag vaa trap B worden verkregen, 2rf.jn onder andere: 



1-(2'..3'.5'-t^i-^*be*i»y2. p-D-arabinofuraaosyl) ^-aiaino 2(1H) pyri- 
midinoa, evonoeaB aangeduid als 1-(2« .3* .5'-tri-0-benzyl p*D-ara- 
binofuranosyl) cytosinet 1-(2'v5» .J'-tri-O-benzyl p-D-arabinosyl) 
i^-amino 5-cyaan 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' •5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) if-methylamino 2(1H) pyrimidinon, 1-(2'.5'-5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^cthylamino 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2* .5' •S'-t^i-O-'^enzyl p-D-arabinofutanosyl) ^-dimethylaflCdno 
2(1H) pyrimidinon, 1-(2» .3' .3*-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 
4-diethylamino 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' .5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabiaofuranosyl) '4-amino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon^ 
1-(2* .3' •5'-tri-0-benzyl p-B-arabinofuranosyl) 4-ainino 5-fflethyl 
2(1H) pyrimidiaon* 1-(2« .5' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 

4- amiao 5-fluor 2(1H) pyrimidinoa, 1.(2« .3* •5'-tri-0-beazyl p-D- 
arabiaofuranosyl) 4-methylaxaino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2' #3' •5'-tri-6-benzyl p-D-arabinofuranosyl) if-dimethylaznino 

5- trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' •5'-tri-0-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) Vethylamino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon 
en 1-(2'.3**5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-diethylamino 
5-trifluormethyl 2(1H) .pyrimidinon, 

Bij trap C van de werkwijze worden de verbiadingen met de 
formule III behandeld teneinde de aralkylgroepen op de plaatsen 
2' I 3' ea y te verwijderea door hydrogenolyse bij aanwezigheid 
van eea oplosmiddel ea een katalysator^ TOarbij men de verbindiagea 
met de formule IV verkrij^ die aieuw zijn, indiea de substituent 
op de plaats 5 een alkylgroep, een halogeematoom, een halogeen- 
alkylgroep, zoals trifluormethylgroep, of een cyaangroep is, en 
welke verbindingen eea antivirele en antibacteriele activiteit be- 
zitten, Als katalysatoren kunnen platina, nikkel en palladium 
worden gebruikt, waarvan palladium de voorkeur verdient, De palla- 
dlumkatalysator wordt op geschikte wijze gevormd in hetzelfde reac- 
tievati dat voor de hydrogeaeriag wordt gebruikt, door eea als 
precursor gebruiktc palladiumverbiadiag, zoals palladiumchloride , 
te reducerea in hetzelfde oplosmiddelsysteem als voor do hydroge- 
aeriag wordt toegepast, Vervolgens wordea de verbindingen met de 
formule III bij het systeem toegevoegd en met v7aterstof in a^nra- 
king gebracht* Als geschikte oplosmiddelen kan mea alkaaolen, zoals 
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nethanol. etbanol, butanol en dergelijke, ethers , zoals dimethyl- 
ether, tetrahydrofuran, diBethoscyethaaa en dergelijke en aurea, 
zoala azijnzttur, gebruikcn. fflLerran verdienen alkaaolen en in het 
bijzonder methanol de voorkenr. De omaetting wordt op eenvondige 
wijae bij kamertemperatuur aitgevoerd, hetgeen as voorkeur Terdieat. 
hoewel ereaeens andere teaperatnren, die nict van nadeel z±in voor 
de stabiliteit Tan het systeea, kunnen worden toegepast, terwijl 
• onder atmosferische of eaigszinc verhoogde druk kan worden gewerkt. 
De omzetting is gewoenlijk aa een korte tijd in de. orde van 10 of 
15 Binnten tot 1 unr voltooid, waarna de katalysator wordt afgefii- 
treerd en het filtraat wordt gsevacueerd teneinde het oplosaiddel 
hiemit te TerT»ijderen. Tijdens de bereiding van de palladinakata- 
lysator in situ nit het palladiunchloride rerkrijgt het reactie- 
ailien tengeyolge Tan de Toraing van chloorwaterstof een znur ka- 
rakter, hetgeen aanleiding geeft tot de Terming van het hydrochlo- 
ridezout van het eindprodukt aan de aainogroep of gesubatitueerde 
aminogroep op de plaats If. Het is daarom gei»en8t de oplossing met 
een base of een ioaenuitTrisselende hare of een dergelijk materiaal 
te neutraliseren, Toordat het produkt wordt geisoleerd. Op dit mo- 
ment wordt de neutralc oplossing gecoaceatreerd, waarna het pro- 
dukt wordt geisoleerd ea behandeld teneinde de veroatreiaigiagen 
te Ten.i3derea.. hetgeea op bekende irijze kan worden aitgevoerd. 
Deze trap van de werkwijzo is effectief voor het bereiden van het 
gewenste arabinoside-pyrimidine door de verwijdering van de aral- 
kylsnbstituenten op de plaatsen 2', 3* 5'. De opbrengsten van 
het eindprodukt bij de totale aynthese varieren normaliter van 
50 tot 65 Typische voorbeelden van de verkregen verbindingen 
zijn l-p-D-axablaofcranosyl if-amino 2(1H) pyriaidinon, eveneens 
algemeen bekend ala cytosine arabinoside, l-p-D-arabinofuranoayl 
If-nethylamino 2(1H) pyrinidinon, l-p-D-arabinofuranosyl if-dimethylr 
amino 2(1H) pyrimidinon, l-p-D-arabinofuranosyl l»-anino 5-tri- 
flnormethyl 2{1H) pyriaidinon, l-p-D-arabinefuranosyl it-amino 
5-cyaan 2(1H) pyriaidinon, 1-p-D-arabinofiiranosyl 4-amino 3-'n.uoT 
2(1H) pyrimldinon, l-p-D-arabinofnranosyl 4-ainino 5-Eethyl 2(1H) 
pyrimidnoa, 1-0-D-arabinofurar.oByl ^Hmethylamino 5-trifluoraethyl 
2(1H) pyrimidinoa, 1-?-I)-arabiaeftiraaosyl if-methylamino 5-fl«'>r 
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2(1H) pyrimidinon, 1-p-]>-apabiiiofuranosyl 4-znethylainlno 5-fflethyl 
2(1H) pyrimidinon,' .l^p-D-araWnofuraaosyl Vdimethylamino 
fluoraethyl 2(1H) pyrimidinont l-p-D-arabinofuranoeyl ^-dimethyl- 
amino 3^flxxoT 2(1H) pyrioidinon en l-p-D-arabinofuranosyl ^dime- 
thylaadno 5-methyl 2(1H) pyrlmidinon# 

Zoals uit de beschrijviag van de bovenstaando idtvoeringsTorm 
van de uitvinding blijkt, verkrijgt men volgens de totale synthese 
cytosine-arabinoside en derivaten hiervan* Eveneens is het moge- 
lijk de trap B te omzeilen* De verbindingen II kunnen namelijk 
worden gehydrolyseerd teneinde de 4~alkoxy- of 4-alkylthiosubeti- 
tuent in de ketogroep om te zetteni zodat men bij de hierop vol- 
gende hydrogenolyee uracil arabinoeiden en derivaten hiervan ver- 
krijgt. Deze uitvofringsvorm vordt toegelicht aan de hand van het 
reac tie schema van' fig. 2* 

In het algemeen vindt bij trap een behandeling van verbin-. 
dingen met de formule II plaate teneinde de ^alkylthio- of ^al- 
koxygroep te hydrolyseren tot de ketogroep, Dit kan worden nitge- 
voerd door de verbinding in aanraking te brengen met een mineraal 
zuur, ssoals broomwaterstofauur, chloorwaterstofzuur en zwavelzuur. 
Volgens een geschikte methode wordt een waterig zuur en, indion 
gevenstf een verder oplosmiddel, zoals een alkanol gebruikt. Voor 
de hydrolyse zijn temperaturen varierende van kamertemperatunr tot 
de temperatuur, waarbij het systeem onder terugvloeikoeling kookt, 
geschikt, Kepresentatieve voorbeelden van de verbindingen met de 
formule Ilia, die volgens trap worden verkregen, zijn 
1-( 2 ' ♦ 3 * • 5 ' -tri'-O-benzyl p-D-arabinof uranosyl) 4-oxopyrimidinon 
(dat op geschikte vijze eveneens kan worden aangeduid als 1-(2*»3** 
5'-tri-0-benzyl p-D-arabinof uranosyl) uracil), 1-(2* .3' •5*-t2*i-0- 
benzyl p-D-arabinof uranosyl) ^oxo 5-trifluormethylpyrimidinono 
1-(2' ♦5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 5-fluorpyrinidinon, 
1-(2*«5'T5'-tri«0-benzyl p-D-arabinof uramsyl) 5-m2thylpyrimidinon 
en dergelijke, Deze verbindingen worden vervolgens in verbindingen 
9et de formule IVa omgezet door de verbindingen met de formule Ilia 
te behandelen volgens de methode beschreven voor trap C van het 
reactieschema van fig.^ 1, waardoor de aralkylsubstituenten op de 
plaatsen 2't 3* en 5* worden verwijderd en men verbindingen van de* 
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groep yaa de uracil araWnosiden rerkrijgt. Da volgorde van de 
trappen B. en C kan, indien ge^/enst, wopdan oogekaerd, in walk ga- 
val'de reaten Hin da verbiadingea met da fornule Ilia waterstof- 
ato»an wudan zijn an de groep -IRg op de plaats 4 ran de vertin- 
dingea net de torwa* Il.-.onsewijaigd «ott blijTea. totdat trap B^ 
ia «itgevoerd. Typische voorbeelden ran dergelijke yerbindingen zijn 
l-p-D-arabiaofaranoeyl iw-esopyxioifiiaon (eveneens aangeduld ala 
uracil arabiaoside), l-p-D-afabinofuranosyl 4-oxo 5-trinuormethyl- 
pyrimidiaoa, 1-p-D-arabiaofuranosyl 4-oxo 5-fluorpyriaidiaon en 
l-p-D-arabinofuranosyl if-oxo 5-methylpyrinidiaoa. 

Volgens een verdere uitveeriagavora van de nit vinding worden 
de verbindingen net de formnle III, waarin en waterstofato- 
»en vooratellen, eveneens verkregen door condensatia van de halo- . 
gecnsniJcerreactieconponent van trap A met een kwikcomplex van een 
K-acetylcyt08iae (N-acetyl 4-amino JRj 2(1H) pyri=iidinon) , i.elke 
omzetting biJ hoge temperatnnr wordt uitgevoerd. bij voorkeur onder 
oastandigbedea. waarbij keken onder terugvloeikoeling optreedt. 
bid aanwesigheid van een oplosaiddel, en hierop volgende behande- 
ling van het condensatieprod-okt met een base teneinde de VN-ace- 
tylgroep te verwijdcren. Deze omzetting Tordt toegelicbt aan de 
hand van het reactiescheaa van fig, 3- Bij trap knnnen in het 
algemeen oplosmiddelen, zoals aromatische oploaniddelen. bijvoor- 
beeld tol«eea» xyleen, ben^een en dergelijke. alsmede alifatiache 
oploamiddelen. zoals heptaan, octaan en dergelijke. worden toege- 
past. De omzettingatemperaturan kunnen op geschikte wij« varieren 
van 0 tot lOO'c, waarbij het de voorkeur verdient de omaettiag uit 
te voeren bij de teaperatuur , waarbij het bepaalde toegepaste op- 
losmiddelayateem onder terugvloeikoeling kookt, hoevrel de eigen- 
lijke onatandigheden niet kritisch zijn. Ha afloop van de omzet- 
ting, die onder omatandigheden , waarbij onder terugvloeikoeling 
,ordt gekookt, geroonlijk 10 minuten tot 1 uur vergt,, wordt het 
produkt in oploaairig verkregen. Het ia moeilijk een kriatallisatie 
teweeg te brcgen, aodat het de voorkeur verdient het oploemiddel 
in vacuo uit het reactienengsel te atrippen en het produkt door 
extractie met een oploasdddol, *oala chlorofora, te ver^ijderea. 
Bij de«e trap treedt een condenaatie van het k^lkcomplex van 



N^acetyXcytoelzxe en de halogeensulker op en verkrljgt men verbln^ 
dlngen met de f ormule Yf die in het algemeen kunnen xvorden aange- 
duid ais W-acetyl 5Hj 1-(2'#5V#5'-tri^Taralkyl b-D-arabino- 
furanosyl) cytoslne* yoorbeelden van andere produkten, die bij 
5 deae trap worden verkregen, kunnen wordisn genoemd: .^B-acetyl 5- 
trifluormethyl '1-(2' •3^ .5'-tTi-0^aralkyl p-D-arabinofuranosyl) 
cytosine, ^N-acetyl 5-fluor 1-(2' oj* •5'-^tr±-0-aralkyl p-D^arabino- 
furanosyl) cytosine en ^N-»acetyl 5-methyl 1--(2^ .5* •S'-tri-O- 
airalkyi p-D-arabinofuranoayl) cytosine, 

10 De verbindingen met de formxiLe V worden dan bij trap D pmge- 

set in verbindingen met de f ormulo III door behandeling met een 
geschikte base voor het vervrijderen' van de acetylgroep «n het stik- 
stofatoom op de plaats k» Voor de omsetting worden verhoogde tem- 
peraturen toegepast, zoals temperatiiren v^ tot 100^0 vraarbij 

1^ bevredigende resultaten tvoarden verkregen, hoewel .temperaturen van 
$3 tot 90^0 de voorkeur verdienen* Als base kan elke geschikte 
base worden gebruikt, die sterker dan natritimcarbonaat is, zdals 
natriumhydroxyde, kaliumhydroxyde , organische basen, zoals benzyl- 
trimethylammoninmhydroxyde en dergelijke» De hydrolyse wordt, in-^ 

20 • dien gewenst, uitgevoerd bij aanwezigheid van een oplosmiddel, 

zoals. een -alkanpl, bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en der- 
gelijke, en ethers, zoals tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethaant 
en dergelijke* 

Ka afloop van de pmzettihg vordt het produkt in oplossing ver- 
Z5 kregen en kan het met een geschikt oplosmiddel, seals cnloroform, 
worden geextraheerd om hierna volgens het voorschrift van trap C 
te worden behandeld voor het verkrijgen van verbindingen met de 
formule IV vaarin R. en R- -waterstofatomen voorstellen. 

Volgens een verdere uitvoeringsvorm van de uitvinding T7orden 

< 

30 . de verbindingen met de formule III verkregen door omzetting van 
de halogeensniker^ bij voorkeur biJ aanwezigheid van een oplos- 
middel, met een alkalimetaalderivaat van een ^-alkylthio*^ of 
alkoxypyrimidinon-*(2), zoals verkregen wordt door behandeling van 
het pyrimidine met natriumhydride , kaliumhydride, natrixtmandLde, 

3^ methyllitHum' en dergelij^e. Het xiitgangsmateriaal is bij voorkeur 
de methylthioverbinding. Het verdient de voorkeur het alkalimetaal- 
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volgens de method©, die toegepast worden voor de bereidin^ van de 
bekende stpffen onder toepassing van de betreffende halogeen- of 
alkylreagentia.ln plaats van de fluor- of methyXreagexitie. Deze op. 
de .plaats 5. geaubstitueerde uracillen votim dan behajideld teneinde ^ 
de 2»^f-diketogr6epen in 2«4-.-dihalogeengroepen om te a.etten onder 
toepassing van bij voorkeur fosforoxychlbride of foBforpentachloride^ 
De verkregen verbinding wordt dan met bet betref f ende alkalimetaal- 
alkanolaat behandeld teneinde de. a.^-dichloorgroepen om te zetten 
in de en 'f^R^I-groepenj waarin I een zuurstofatoom vporstelt^ 

aodat men verbindingen met de formule la verkrijgt. 

Indien Y in de groep S^^- een zwavelatoonrfroorstelt , worden de 
verbindingen met de formule la eveneener. bereid uit het betreffende 
op de plaats 5 gesubstitueerde uracil door het uracil te behandelen 
met fosforoxychloride of fosforpentachloride en bierop volgende be^- 
handeling van de 2*^-dihalogeenverbinding met 1 mol van een zout 
van methylmercaptan per mol van de dihalogeenverbinding teneinde 
de 4-chloor-groep preferent in de ^f-RgS-^grpep om te zetten, Deze 
verbinding wordt dan op de'bovenbeschreven wijze behandeld met hef 
betreffende alkanolaat teneinde het op de plaats 5 gesubstitueerde 
2-alkoxy 4-alkylthiopyrimidine te verkrijgen. Men dient ervoor .te • 
zorgen dat rigoureuze omstandigheden bij de bovenbeschreyen omzet-- 
ting worden vermeden, indien R^ een trifluormethylgroep voor3telt, . ■ 
teneinde een ontleding van deze groep te vermijden* 

De op. de plaats 5 gesubstitueerde pyrimidinen, die bij trap 
van het reactieschema van fig. h worden toegepastj Indien Y een . 
zwavelatoom voorsteltt worden bereid door behandeling van het ber 
tref fende op de plaate 5 gesubstitueerde uracil met fosforpenta- 
eulfide teineinde de ^f-ketogroep in de 4-thiongroep om te zetten* 
Deze wordt vervolgens gealkyleerd met het betreffende alkylerings- 
middel, zodat men de 2-keto ^-alkylthioverbinding verkrijgti die dan 
gebruikt kan worden voor de omzetting in het alkalimetaalderivaat > 
zoals bovenstaand is beschreven^ De bp de plaats 5 gesubstitueerde 
pyrimidinen, die bij trap A^ . worden toegepasti worden bereid uit de' 
2-keto ^••alkylthio verbinding door deze stof eerst met ammoniak en 
vervolgens met azijnzuureinhydride te. behandelen, zodat men het 
.^H-N-acetyl ^-ainino 2(1H) pyrlmidinon verkrijgt, dat op de plaats. .5 
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is gesubstitaeerd ea dat dan op bekeadc wijze in het kwikcomplex . . 

kail worden omgezet. .\ 

Ds uitvinding wordt nader toegelicht aan de hand van de wor- 

beeldea, die ecliter geea beperking iahoudea. 
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VOORBEELP I 

I^Ca^e^'eS'-^trl^'O-bengyl B«P--arabinofxuranQsyl) ^ ^-methoxy 2(lH)»pyr±-' 
niidinon (IlT 

Men voegt een overmaat van 17»36 g (0,12^ mol) Zo^-dimethoxy- 
pyrimidinet opgelost in 50 cm^ watervrjj dichloormethaan, bij 25i9 g 
(0,0591 mol) kleurlooB 2*3#5-tri-0-benzyl D-arabinofuranosylchloride 
in 800 cm^ dichloormethaan, dat op magneeiujnsulfaat is gedroogd en 
direkt in het reaktievat wordt afgeflltreerdo Pe halogeensuiker T7ordt 
bereid nit een anameer mengcel van de p-nitrobenzoylester van 2«3»5*^ 
tri-O-benayl p«P-arabinofuranoseo Pe oplossing, die met een met cal- 
ciumsnlfaat gevtade. droogbuis van de atmosfecr is afgesloten, wordt 
gedurende 3 dagen b5j kamertemperatnur mild geroerdo 

Het oplosmiddel wordt vervolgens in vacuo uit het enigszins geel- 

bruine condensatieprodukt verTOjderd by een badtemperatunr beneden 

^5^0, waarbjj men een rw mengsel verkrijgt, dat b^j het onderetaande 

Toprbeeld II wordt gebruikto Een klein monster van het ruwe mengsel 

wordt aan een kolom van met zuur gewassen aluminiumoxyde geadsorbeerd 

en met ethylacetaat gfeelueerd, Het olieachtige produkt vertoont een 

c \ CH OH 

[a]^^ « +115^ (c = 2,0 in dichloormethaan), A 276 »yu 

» 6if0l), * ay^* 
Analyse berekend voor ^^^-^^^z^ 

C « 70,45 %t fl = 6,10%, N = 500%; 
Gevonden: C « 69,41 %, H = 6,08%, N = 5523%* 
Indien het bovenstaande voorschrift wordt herhaald en in plaats 
van het 2#4«dimethoxypyrii4idine equivalente hoeveelheden 2-methoxy 
4-mcthylthiopyrimidine, 2o4-dimethoxy 5-trifluoraethylpyrimidine, 
2-nethoxy if-methylthio 5-trifliiormethylpyrimidine, 2«4-dimethoxy 5- 
fluorpyrimidine, 2-.methoxy 4-methylthio 5-'fluorpyr±midine, 2^4-di-^ 
methoxy 5-methylpyrimidine of 2*4-diethozy 5-.trifluormethylpyrimidine 
worden gebruikt, verJsrijgt men de overeenkomstige pyrimidinonarabino- 
siden, die op de plaats 4 of op de plaatsen 4 en 5 7^n gesubatitueerd^ 
Indien het bovenstaande voorschrift onder toepassing van een equi- 
' valente hoeveelheid 2.3«5-tri-0-.ben2yl P-arabinofuranosylbromide in 
plaats van het chloride wordt herhaald, verfcrjjgt men overeenkomstige 
resultaten* 

By toepassing van dichloorethaan, benzeen, tolueen, xyleen, 
- hexaan, heptaan, tetrahydrofuran of dimethylether als oplosmiddel 
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in plaatB van dichloormethaan yerkrjjgt men verder dezelfde reeultaten 
waarWij de opbrengst aauwel^jks verschilt. 

De Tolgende proef wordt beschreVea teneinde aan te tonen dat een . 
aanzienlijke hoereelheid aeTenprodtikt wordt gevormd, indiea de halo- 
geensttlier en net pyriaidine Wj «en verhoogde tenperatuur en Wj afwe- 
sigheld van een oplosoiddel met elkaar tot omzetting worden getoacht. 

BSi verhoogde temperatuur wordt een condensatie uitgevoerd aonder. . 
oplosmiddel uitgaande van S.lf-dimethoxypyrimidine en 2.3*5-tri*0- . 
benzyl D-arabinofnranosylchloride. Het mengsel wordt 30 wen op een 
ollebad op een temperatutu: van 100''c verbit* H«t ruwe reaktie»eng8el 
wordt gecbroiaatografeerd aan een kolom. die Bet zuur gewaeaen aiu- . . 
«daiu«oxyde bevat, en waar^j ethylacetaat als elueeraiddel wordt ge- . 
bruifct. Behalve het gewenete prodalrt wordt een tweede sneller lopen- 
de verbinding verkregen in een hoeveelheid van ongeveer 25% van het 
produkt, [«]^^ - Cc » 2,0 in dichloormethaan), ultraviolet- 

abaorptie J ^ ^I^^ « ^^k en 208 (1= 152, respeotievel^jlc 6l2)v 

Dit nevenprodnkt wordt niet verlcregen, indien een oploamiddeleyateea 
wordt gebruikt en de condensatie bSj lager e tenperaturen wordt uitge-,. 
voerd, zoale in voorbeeld I is beschreven. 
YOORBESLD II 

t^fpi. y.s'-tri-O-benzyT p-D-arabinofr ^^Mo*^!^ I^-anrino 2(1H) VT^ptj-'r 
dinon (Illj 

Het ruwe condeneatienengael (39 «) van voorbeeld I wordt overge. 
bracht in een grote buia met 190 ca^ watervrij methanol, waaraan 190; 
cm5 geconcentreerde ammonia wordt toegevoegd. De buia wordt afgealo- 
ten en 17 uren in een autodaaf op een temperatunr van 100 C verhit. 

Kadat het vat ia geopend, echeidt men het krietamjne produkt 
door filtratie van het reaktiemengsel af . Het nevenprodnkt van de 
ammoaolyae van de overmaat dimethoscypyrimidine bljjft in het filtraat 

achter* . . 

Door herkristallisatie ait 225 beet ethylacetaat verkrljgt men 

19 g (6854) van het gewenate produkt met een smeltpunt van 153 to* 

15»f°C, [af* = +123*' (c = 2,0 in dichloormethaan), Dltraviolet-absorp- 

tie:A^°^ = 272,5 en 232,5 C£ « 8635» respectieveHjk 750^)» . 

Analyse berekend voor CjqHj^OjNj: 
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C ^ 70tl6%, H « 6,08?^, N = 8,l8?i; 
Qevonden; C = 10,Zk%^ H = .5,92?^, N = 8,35^. 

Indien bij het boveastaande voorschrift in plaats van de gecon- 
centreerde ammonia een equivalente hoeveelheid watervrije ammoniak 
5 wordt gebruikt, verkrjjgt men het ifr-aminoprodukt in praktisch de- 
zelfde opbrengete 

Op overeenkomstige vnijze verkr^gt men) indien de ammoniak of de 
geconcentreerde ammonia b^ het bovenetaande voorschrift wordt ver«> 
vangen door hen equivalente hoeveelheid methylaminey ethylaminei 
"10 propylamines dimethylaminej diethylamine of dipropylaainet het over- 
eenkomstige ^-mcthylamino-t ^-ethylamino*^> ^>-propylaoino-i ^-dimethyl- 
amino-», i^-diethylamino-i respectieveHjk 4-dipropylamino 2CIH) pyrimi*- 
dinonarabinoside • 

Volgens het bovenstaande voorschrift verkr^ggt men verder de over- 
ly eenkomstige op de plaats ^ gesubstitueerde 2(1H) pyrimidinonent in 

dien men equivalente hoeveelheden van de op de plaats ^ gesubstitueer- 
de produkten van voorbeeld I bQ het bovenstaande voorschrift gebruikt 
in plaats van het 1-(2**3%5*-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 
methozy 2(lH} pyrimidinon^ hoewel men bjj toepassing van het 1-(2'«3^*^' 
20 tri-O-^benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-methoxy 5-trifluormethyl 2(1H) 
pyrimidinon behalve de op de plaats geamineerde 5-trifluormethyl- 
verbinding tevens het 1-(2' o3'«5'-tri-0-ben2yl "^-P-arabinofuranosyl) 
if-amino 5-*cyaan 2{1H) pyrimidinon verkrijgt* hetgeen wordt bevestigd 
door de elementairanalyse en de iiLtraviolet- en iafraroodspectra* 
25 VOORBEELD III 

1-6-D-arabinofuranosyl ^^amino 2(lH) pyrimidinon (cytosine arabinoside ) 

Men reduceert 5,0 g palladiumchloride^ gesuspendeerd in 1000 cm-^ 
watervry methanol, bij kamertemperatuur met waterstof tot palladium, 

30 waarna men hierbij 5,1^ g (0,01 mol) grondig gedroogd 1-C2%3'-5*- 

tri^O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^^amino 2(1H) pyrimidinon voegt:,i 
dat in 100 em^ methanol is opgelost* Ver volgens leidt men waterstof 
in het mengsel waarb^ in verloop van 11 minuten de theoretische hoe- 
veelheid waterstof door de zure oplossing wordt geabsorbeerd« De ka<* 

35 talysator wordt door flltratie verw^jderd* waarna men het filtraat 

met 125 cm' "Dowex 2«X8" (anionen-uitwisselende polystyreendimethyl»- 

S 5 t 1 4 2 0 



- 17 - 



etbanolbenzylaamoniuinharB) in de bicarbonaatvorm roert. De hars 
wordt veryplgens »an de neutrale oSlosBing afgefiltreerd, waarna 
men het oploBBiddel in vacuo veritijdert- 

Het loristalUjne predukt wordt in water opgelost en afgefiltreerd 
teneinde geklenrde TerontreiniginB^a te verwijderen. Nadat het fiitraat. 
in vacuo praktisch ia droeggedaapt kristalliseert het cytosinearabi- 
noaide spontaan uit dat onder toepassing van 15 ethanol wordt 
afgefiltreerd, smeltpunt 212 tot 215'c, opbrengat 1,96 g (80^), . 
[af* =+153'' ( c = 0,5 in water). (Literatuur; smeltpunt 2l2-213oC,. 



Analyse voor CqH,OcN,t 

G^^kkM, H«5.59?«» N-17,28?f 
Gevondens C ^ kk.S^^y H » 5^1^ M = 17,3595* . 

Indien men het l-(2'.3^5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofnranosyl? .. . 
Z^-aaino 2(1H) pyrifflidinon b^ het bovenataaade voorschrift vervangt 
door .en equivalente hoefeeeUieid 1-(2' .3' »5'-tri-0-.benzyl p-P-arabi- 
nofuranoayl) ^^raaino 5-trifluorBethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2'o3'.5 - 
tri-O-benzyl. p-D-arabinofuranosyl) ^-amino 5-cyaan 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2'.3'.5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) l^-oxo 2(lH) pyriaxdi- 
non, l-(2'.3'.5'-tri-0-ben2yl p-D-arabinofuran,^l) W-oxo 5-trifluor-.. 
methyl 2(1E) pyrixnidinon, 1.(2'.3'.5'-tri.0.ben.yl p-])-arabinof^r^o. 
sjl) ^^methylamino 2(1H) pyrimidinon, l-(2' .3V5'-tri-0-beazyl P-D- 
arabinofuranosyl) V-methylamino 5-trifluor«ethyl 2nH) pyri«idinon 
of l-(2».3'.5»-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) A-dimethylanino .. 
2(1H) pyrimidinon. verkr53gt men het overeenkomstige l-p.D-arabino. 
furanosylpyrimidinon, dat op de plaats W of de plaatsen en 5 ia 
gesubstitueerd* 

VOCffiBEEU) IV \ \z 

i,C2> ^'-'^'-*r^-0-ben.TT p-D-arabinofurano»Tl) cytosine 

(Y) 

Men lost i^,39 g (0,01 mol) stroperig 2.3.5-tri-O-benzyl D-arabi- 
•nofuranosylchloride in 65 cm^ ^ers gedeatilleerd tolueen op. waama 
men de oplossing in twee gedeelten bjj een onder terugvloeikpeli^g 
kokende suepensie van grondig gedroogd Lacetylcytosine-kwik In 100. 
c»5 tolueen voegt. Juiat voor het toevoegen van het chloride wordt 
de suspensie gedroogd door 30 om' tolueen azeotroop af te destilleren 



td.t mwgfiOL ran 130 ca? tolueea en 1,76 g (0,005 nol) van het 
I'^acietsrlesrtoelne'JncUC) dat zieh In het realctievat bevindt. Nadat het 
mtn^tl ©nder inteaeief roeren 50 laiauten onder terugvloeikoeling is 
g^hoolsti verkaijgt men een heldere oplossing* Ha afkpeling giet men de 
opl«00isg in 500 en' petrolenmether vit, waarna men het mengsel een 
Sacht in een fcoelkast hy een tenrperatuur van 5^C laat staan. 

Daar geen Icristallisatie optreedt concentreert men de oplossing 
in vacuo tot een dunne atroop, die men in 200 cm' chloroform oplost, 
met 25 cm' van een 30^^*6 kaliumjodideoplossing en met 25 cm' water 
waatt op magneaiumsnlfaat droogt en weer concentreert, waarby men 
5tl8 g van een rnwe stroop verhrflgt* Uit de filmchromatografie bljijkt, 
dat het produkt uit een mengsel bestaat. Het wordt gechromatografeerd 
en geecheiden op 250 g silicagel onder toepassing van een 5056 ethyl- 
ace taat/benzeen-oplosmiddelsysteem^ Uit de kolom wordt een grote 
fraktie (3,0 g) en verscheidene sporenfrakties geelueerdt voordat 
het gewenste produkt^ het 4-N-acetyl 1-(2* •3' .J'-tri-O-benziyl p-D- 
arabinofuranosyl) cytosine als een stroop wordt geisoleerd (0,80 g), 

^ mal^^ * '^^ ^/^ 733^1 respectievel^jk 14168), = 

273i5 myu. 

Analyse berekend voor C-^H„0^K,: 

52 35 o 5 

C = 69,17%! H = ^,9B%j N « 7,56% 
Qevonden: C » 68,77%» H « 5,80SS, N a 7,36%, 
Men verkrijgt overeenkometige resultaten, indien men het if-acetyl- 
amine 2(1H) pyrinidinon-kwikcomplex bjj het bovenstaande voorschrift 
vervangen wordt door een equivalente hoeveelheid van het kwikcomplex 
van 4-acetylamino 5-triflttormethyl 2(1H) pyrimidinon* 
VOORBEJSLD V 

V(2'>V^ 5|-tri-0>benzyl B^D-arabinofuranosyl) ^^amino 2(1H) T)yrimi-> 
dinon CIII) 

Men lost 0,80 g (0,-|Mfr mmol) gezniverd 1-(2« O'oS'-tri-O-.benzyl; 
P-,D-arabinofwanosyl) 4-acetylamino 2(1H) pyrimidinon in 8 cm' etha- 
nol op, waarna men 3,1 cm' van een 1 nonatriumhydroxydeoplossing 
toevoegt en het mengsel onder roeren gedurende 30 minuten op een 
temperatuur van 70 tot 80*'c verwarmt. Zodra de oplossing afkoelt, 
extraheert men het produkt met chloroform, waarna men het chloroform- 
extrakt op magnesiumsiafaat droogt en het oplosmiddel verw^jdert* Het 
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reeidtt wordt tweeaaal tilt ethylacetaeit gekristalliseerd, waarfey men 
325 as 1-(2'»5'»5Vtri-^-beaayl p-D-arabinofuraaaosyl) if-aaino 

2(1H) pyxiiatdinon met een emeltpunt van 1if8 tot 151**C, [a]^' "^'^'^^'^^^^ 
(c • 2t0 in diehloormethaan; verkr4Jgt# 
Aaalyce berekend toop Oy^U^^O^^i 

C » 70,16%5 H » 6,0S%, N = 8,189^ 
Gevondens C = 69f8>J(J, E = 6,10?^, M = 8,27?i* 
YOOHBEgiD VI 

1,.6»D»>arablnofttranosyl ^*^aialno 2(lH) Tgyrl mldinon (cvtokinearabino-^ 
side) (lY) 

Men reduceert 120 ag palladlumchloride, dat in 75 cm' watervry . 
methanpl is gesuspendeerdi bg kaaertemperatuur met waterstof tot 
palladitm, waarna aen bij de suspensie 150 mg 1-(2* o3**5'-tri-0-. 
benzyl p-D-arabinofuranosyl) ^-amino 2(1H) pyrimidinon voegt, dat ; 
in 25 cm' watervrjj methanol is 6pgel6st<» Het mengsel wordt onder 
schudden by kamerteaperatunr gehydrogeneerd, totdat. de theoretische 
hoeveelheid waterstof is geabsopbeerd# Na het verw^deren van de ka- 
talysator door filtratie leidt men de sure oplossing door een tol<«f 
die 6 cm' "Dowex 2^8" (HCOpionen-ultwisselende berat, waarna ae^, 
de nentrale vloeistof in vacuo concentreert* Men verkr^jgt 100 ag . 
met een hoger smeltpunt van 15^^ tot 156^Co 

De hydfogenolyse wordt met succes herhaald onder toepassing 
van 100 Bg palladiumchloride, dat in 20 cm' watervrjj methanol is_ 
gesuspendeerdi waarbij men de hydrogenering echter 2^ uren vobrtgang 
laat vindeh, waarbjj de theoretische hoereelheid waterstof, 13,2 cm' . 
wordt geabsorbeerd* 

Het produkt wordt volgens het voorschrift van voorbeeld III "op- 
gewerkt, in heet JOJS's waterig methanol opgelost en afgefiltreerd 
teneinde een onoplosbare stof te verw^deren, die b^j verbranding een 
rcsidu levert en ten opzichte van vochtig pH-papier een alkalische 
reaktie beait. Madat het oplosmiddel in vacuo is verwjjderd wordt het 
harde glasachtige materiaal door tritureren met een kleine hocveel- 
held ethanol gekristalliseerd, opbrengst 23 mg (50%), smeltpunt 212 
tot 213^0, [<x]l^ «= +129® (c = 0,5 in water)* 
Analyse berekend voor Q^^^^y 

C = hhM%^ H = 5,393i, N » 17,28% 
Gevonden: C » 'f3,55%» H « 5»01%, N « l6,57%* 
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VOQBSSaP VII 

'f^f , ?.y.«;Ltrl»0.»tang»l e»D«»ggablneBTl) If mathyltbt«»py«^«iainon (VI) 
"aa e«ii exust^tuAe vaa 0,131 g van e«n 50^*8 emulsie van natrioop. 
itt Binerale olla (2i8 am^) in 15 cm' watervrij dimethylforma- 
5 iBide vc9gt men oader roeren 0,1>03 g (2,8 mmol) ^^-meth7XthiopyriInidi- 
nMi-(2}« VerTolgene voegt men een oplosBing van 1j2 g (2i8 omol) 
2.3.5 trlF^benzyl D-arabinosylchloride in 10 cm' dimethyl formamide 
toe, iraarna men bet mengsel I8 iiren bjj kamertemperatuur roert, Het 
mengsel wordt met 100 cm' koud water behandeld en met ether geextra- 
10 heerd. De etheroplossing wordt met water gewassen, op magnesiumsnl- 

faat gedroogd en geconcentreerd tot een gele olie met een gewicht van 
1,^5 g« By het chromatograferen aan 50 g silicagel verkrjjgt men als 
een piek 1,3'f g produkt, dat met ether wordt geelueerd. 
VOOaBEELD VIII 

55 1~(2' ♦'5' .5*-tri-0-bengyl B"D-arablno8yl) i».-ami nopyri-nidlnon (III) 

Men veriiit een mengsel van 120 mg van de it-methylthioverbinding 
(VI), verkregen volgens voorbeeld VII, 15 cm' methanol en 15 cm 
▼loeibare amaoniak gedurende 12 uren in een autodaaf op een tempe- 
ratttur van 100*0. Na het afdampen van het oplosmiddel wordt het resi- 

20 du met ether/ ethylacetaat getritureerd en vervolgens vit etbylacetaat 
herkriBtalliseerdi waarbjj men 10,3 mg produkt met een emeltpunt van 
150 tot 155**C verkr«gt, dat geen emeltptrntsverlaging vertoont Ver- 
mengingvaa een monster bereid uit 1-.(2«.3'.5'-fcri-0->>e«»yl P-I^M?a- 
binofuranoayl) Wetho3cy2(lH) pyrimidinon, De infraroodspectra 

25 (nujol-preparaat) van de twee monsters is identiek. 
VOORBEELD IX 

2»^»-dichloor 5-trifIuormethylP vrimidine 

Bij 5,0 g (0,0277 mol) 5-trifluormethylnracil, dat in 20 cm fos- 
foroxychloride is gesuspendeerd, voegt men 4,9 g N.N-diethylaniline. 

30 Het oengeel wordt 23 uren op een oliebad onder terugvloeikoeliag ge- 
kookt, afgekoeld en in vacuo tot een volume van 10 cm' geconcentreerd 
en vervolgens op 20 g Ijs uitgegoten. Na intensief roeren teneinde het 
ontleden van de overmaat fosforoaeychloride te voltooien extraheert 
men het mengsel viermaal met telkens 50 cm' ether, waarna men de 

35 etherextrakten verenigt en achtereenvolgens wast met 30 cm' van een 
natriumbicarbonaatoplossing en 20 cm' water. De etheroplossing wordt 
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op ciaci«.daefid. gedreogd en onder ataoBfrieche druk door destll. ; 
latie gecoacentreerd onder toepaesing van een Vigre«-koloB met een 
lengte ran W> cm, De laatate 10 cm^ worden zorgvuLdig in vacuo ver- ; ^ 
wijderd. ms destillatie onder enigsaina verminderde drufc verkrljgt 
men 5,5 g (58%) ran een licht gele olie, kookpunt 126 C/65O mm Eg. 
X^°^- 266 en 21? m^u it " Zk^Z* respectievelSk 9509) t A^^ - ; 
257 mytt» 

Analyse berekend vooar CgH HgClg^j* , , „ W 

C » 27,66?^, H = 0,if7S6, CI = 52?675^i ? » 26,279^} 

Qevonden* C « 28,57?^, H » 0,58?$, CI = 52.62?^. F = 27,7;*, 

9eee stof wordt sender verdere . auivering gebruikt. 

VOORBEELD X. 

p m^tho xj "^-trlf InormethYlOTrl tnl d1 ne . 

Men voegt een oplossing van 5>16 g (0,0145 mol) 2*4^dichloor 5- 
trifluornethylpyrinidine in 7 cm' watervr« methanol drnppeleget^a .. 
onder roeren een oplossing van 1,57 g C0,0290 mol) aatrinmmethano.., 
laat, opgelost in 10 cm', methanol. Hit de oplossing scheidt zich on^/. 
aiddelUjk aatrinmchloride af , ter^gi de oplossing t^jdens het toevoe- 
gen-warm wordt. De suspensie wordt nog 50 minuten geroerd, waarna men 
het natriumchloride affiltreert (opbrengst 99*) en het filtraat tot 
aea volume van 10 cm' concentreert door het oplosmiddel onder atmps. . 
ferische druk onder toepassing van een Vigreux-kolom af te destiHe- 
ren. Het residu wordt in 60 cm' ether opgelost, met 7 cm van een - 
20»*B aatriumhydroxydeoplossing en 7 cm' water gewassen en. op natrinar 
snlfaat gedroogd. Het oplosmiddel wordt door destillatie onder toe., 
passing van een Tigreux-kdom verwyderd, waarbjj men het laatste ge- 
deelte van het oplosmiddel zorgvuldig onder enigsains verminderde 
drnk verwijdert. De resterende vaste stof wordt herkristalliseerd 
door deze in een minimale hoeveelheid petrpleumether op te loBsen ; .■ 
30 en de oplossing in droogys af te koelen, opbrengst 2,90 g (96*), 

saeltpunt 55 tot 56°C, X^°^ = 257 en 2l6 »/U (E - 5566, respectie- 
veHjk 9817)1 ^ain «= 256,5 n/tto 

Analyse berdcend voor ^n^n^^^-^^ • " ~ 

C-\o,59*, H-3»59*, N = 15,^^5*, F = 27,59* . 
Gevqnden: • C » W,89*, H = 5»06*, M. = 15,29*, F = 25,51*- 
Men verkr^gt de overeenkomstige dialkoxyverbinding by het boven-. : 



25- 



55 
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«ta&&Ae vooraehrlftf Indlen men in plaats van natriizmmetlianolaat 
natrituew of kaliumetlianolaatf «-propanolaat of -butanolaat gebridkt* 
V00BBBEL1) XI 

1*^(2*#3*^5*^tri«-0^benzyl 8«»l>-arablnofuranosyl) ^-aethoxy 5-'trifLitor^ 
5 ffletliyl 2C1H3 T>yrliaidlnon 

Men filtrttert 80 cm^ dlehlooraetliaanf dat op aagneeiumsulfaat is 
gedroogdf direkt af in een droge kolf^ die 2i6o g (0,0128 mol) 2«3«^-' 
tri«0«'ben2;7lara1>inofnranoB7le]&loride bevat* Een oplossing van 2^66 g 
(O9OI28 inol) 2»4*«dimethox7 ^""trifluorfflethylpyrimidine in 20 ca^ di- 
. 10 ehlooraethaan vordt op natriuasulf aat gedroogd en vervolgena direkt 
in het reaktievat afgefiltreerdo Be oplossing irordt gedurende 3 da- 
gen mild by kamerteaiperatuur geroerd en daarl^ met behulp van een 
chloorealcixunbuisje van de atmoefeer afgesloten* Na het vernjjderen 
van het oplosmiddel gebrnikt men het ruwe produkt^ dat in een op-- 
1^ brengst van 7t5 B (kwantitatief ) wordt verkregen^ zonder zuivering 
b}j het volgende voorbeeld* 



(voorbeeld XII) 
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^^^P.«.rf>Hiof»«'*noflTl Weth^ ^ 5>trin.uonnethyl 2(1H) pyrlaldinon, 
)I«a lost Z$ran het ruwe condensatleprodiaJct, verkregen Tolgens 
▼oorbe^ld «• in 90 ca^ watervrij aet^ianol Cgedroogd op moleculaUre 
zeef) op en roegt 2 g paUediimchloride toe, dat te voren gesuspen- 
doerd on goredweerd is in 60 ca' waterrrij methanol. Ha 3 rniauten 
seliiiddea bid kamerteaperatuar wordt de theoretische waterstofabsorp- 
tie waargenoaen. Ha het affiltreren van de katalysator wordt de . 
awe oplo8sing ladingsgewi^a met "Dowex 2-X8" (HCO") geneutrali- 
seerd ea afgefiltreerd. Zodra het oplosmlddel in vacuo is verwijderd . 
treedt een spontane kristallisatie op. Het prodidct wordt met water 
getritureerd, afgefiltreerd en verscheidene aalea gewassen teneinde 
het als verontreiniging aanweaige arabinofuranose te verwijderen. 
Het prpdukt wordt herkriatallieeerd door het in de ainlmale hoereel- 
15 heid methanol op te lessen, een gelijke volumehoeveelheid ether en 
een overaaat hexaan toe te voegen. Men verkriSgt hierbij 0,720 g 
(66 zuiver produkt met een smeltpunt van - l86'*C, [a]^ « 
+ 133*4** Cc = 0,5 in methanol), tatravioletspectra: pH 2: \^ ' 
270 en 205 »,u (£=5953i respectievelijk 18.OO6), ^i^^ = 238m/U, 
20 pH 12: ^ = 278 ea 217 B/U ( £ = 639O respectievelijk 12.812), 
inflectie^bij 225 m^u ( £ = 12.290), = 255 a/U. 

Analyse berekend voor C^^H^^OgNgFj: 

Cn /^0,50 H = krOZ %, V ^ 8,58 » = lyV^*? % 
Gevondens C = 40,68 56, H = 3,80 H = 8,52 F = 17,5 

25 Yoorbeeld XIII . 

^-trifluormethyl l-p^D-arabino fuTanosylTaracil. 

KLj 5 cm^ van een 1,1 n.chloorwaterstbfoploseing in methanol 
voegt men 16O mg l-p-D-arabinofuranosyl Jf-methoxy 5-trifniormethyl 
2(1H) pyrimidinoa. De oplossing wordt gedurende 3 dagen in een goed 

30 .geslotea stopfles op kamertemperatuur gehouden aa het coaceatreren . 
in vacuo wordt het residu ia eea miaimale hoeveelheidmethanol op- 
gelost, met ether verdund en door toevoeging van hexaan tot kris- 
tallisatie gebracht. Ha eenmaal herkristalliserea verkrijgt men 
125 mg, (82 %) van het auivere . produkt met een smeltpunt van 225 

35 . tot 227*0, [o3j) = + 76® (c = 0,5 in water). Tatravioletspectra: 

T>H « 2: )i « 262,5 en 205 a^u ( £ » IO.296, respectievelijk 8923)^ 
' max / 
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\ , =238 Jtt/Uj pH = 12, direct aa het oplosaeas ?» = 262,5 O/U 
( t » 70ao), « 241 m/U, na €Sn uur: r\ ^ 267 a^u C t - 

7238), ^^i^ = 2^7,5 m/Ut na 2if uren: \^ = 272 m^u ( £ « 817O), 

Afaalyae berekende voor C-jpH^-jOgNgFj: 

c « 381^7 ?5i H « 3t55 H = 8,89 F s 18,25 ?^ 
GevoBden: C.« 38»11 H 5i8l N « 8,8p F « 19i4 

CONCLTJSIES 
1. Werkwijze voor het bereiden van arabinofiiranosyl-pyrimidinen, 
met het k e n m e r k, dat men een 2O»5-tri-0-aralkyl 
D-arabinofnranosylhalogenide condenseert met een op de plaats 2 
' geoxygeneerd en op de plaats k gesubstitueerd pyrimidine, waarvan 
het stikstofatoom op de plaats 1 geactiveerd is voor condensatie 
met het halogenide, de geoxygeneerde substituent op de plaata 2 een 
alkoxygroep of een oxogroep is en de substituent op de plaats k een 
2wavel-» zuurstof- of stikstofatoom omvatf die direct aan de pyri- 
midinering is gebonden, waama men de pyrimidinerest eventueel 
amineert en/of» indien gewenst, de aralkylgroepen door hydrogenolyse 
van de arabinofuranosylrest verwijdert. 
20 2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het ken- 

m e r kf dat men een halogeenarabinoside met de formule 

ROCH- 



15 




waarin R een aralkylgroep en X een halogeenatoom voorstellen, bij 
een temperatuur van 0 tot 70^0 en bij aanwezigheid van een inert 
oplosmiddel met een pyrimidine met de formule 

YR. 




25 waarin R^ en R^ alkylgroepen, Rj een water stofatoom, een alkylgroep, 
een halogeenatoom of een gehalogeneerde alkylgroep en Y een zuurstof- 
of awavelatoom voorstellen, omaet in een p-nucleoside met de formule 
6 5 114 2 0 
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waaraa mea het p-nucleoside eventueel door beliandeling met een 
amineringsmiddel omaet in een geaaiiieerde verblnding met de formule 




waariaH* een waterstofatoom, alkylgroep, halogeeaatooa, gehaioge- 
neerde al^lgroep of cyaangroep ea ea waterstolatomea en/of 
alkylgroepea voorstellen, met dien verstande, dat, iadieh R'^ eea . 
cyaangroep vooratelt, beide resten R^ ea R^ waterstofatomea .^sija ea., 
indlea ge^enat, Het geamiaeerde produkt bij aaa^eaigheid van eea . 
katalysater met waters to f bebaadeit oader . vormiag vaa een oataral-.. 
kyleerde verbladlag met de formule 

NRi^R^ • ■• • . 




HOCH, -0 ^ 



10 3. Werkwljze volgens conclueie 2» met het ken-., 

a e r k, dat men als oplosmiddel voor de condensatiereactie SSn of 
meer gehalogeneerde alifatische koolwaterstoffen, alkanen, eaters, 
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cihearfi en/of aroaatisclie oplosoiddelen geliroikt. 

k* Weriarijze volgens eoBclusie J, met het ken- 
tt • r kf dat men als oplosmiddel een «. u?-diehlooralkaaa gebrwlkt. 

5, Werkwijae Tolg«is condusie '^♦met Jxet ken-' 
a ♦ r ki! dat men als oplosmiddel dichloormethaan gebruikt. 

$, VerkHijse volgeas een der concltisiea 2 tot 5* met het 
k « n m e r k,' dat men nltgaat van verbindingen, waarin X een 
cbloeratoom en Rj een watepstofatoom voorstellen. 

7. WePkwijze volgens een der conclusies 2 tot 5 r met het 
e n m e r k, dat men uitgaat van verbindingen, waarin X een 

chlooratoom, B een benzylgroep, een methylgroep, aethyl- 
groep en R, een trifluormethylgroep voorsteUen. 

8. Werkwijze volgens een der voorafgaande condnsies, met 
het k e n m e r k» dat men als halogeenarabinoside 1-(2.3.5r 
tri-O-bensyl D-arabinosyl) chloride gebruikt. 

9. Werkwijae volgens een der conclusies 1 tot 6, m e t het 
k e n m e r kt dat men als pyrimidinereactiecomponent 2,lf-dimethoxy- 

pyrimidine gebruiktw 

10. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5» 7 en 8, 
met het kenmerk, datmenals pyrimidinereactiecompo- 
nent 2.1»-dimethoxy 5-trifluormethylpyrimidine gebruikt. 

11. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5» 7 en 8, met 
het k e n m e r k, dat men als pyrimidinereactiecomponent 
2-metho3ey ^^-methylthio 5-trifluormethylpyrimidine gebruikt. 

12. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het k e n m e r k, dat men als amineringsmiddel ammoniak, ammo- 
nia, een alkylamine of een dialkylamine gebruikt. 

15. Werkwijae volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het k e n m e r k, dat men als katalysator bij da reductieve 
ontalkylering palladium gebruikt. 

Ut. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het k e a m e r k, dat men 2.3.5-tri-O-benzyl D-arabinofwranosyl- 
chloride in een oplosmiddel met de pyrimidinereactiecomponent con- 
denseert en het verkregen p-nucleoside met ammoniak amineert, ter- 
wijl men voor de hydrogenolyse een reductiesysteem beetaande uit 
waterstef en een palladiumkatalysator gebruikt en ao een verbinding 
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bereidt, di« beaatwoordt aaa de fonmle 




waarm R'-j de in conclusie 2 genoemde betekenis bezit en R,^ en R5 
waterstofatomen ToprsteUen. ^ » « « 

15. WertariLjae vol^ens een der conclttsies 1 tot 6, 8, 9 t.; 
tot II.. . e t h • t . k -. n « e r Ic, dat aen 2.3.5.tri.0.ben.yl 
D-arabinofuranoeylcblonde bij aanwe^lgheid ran een oplosmiddel 
en bi3 een temjiratt^ur van 0 tot 70*C met 2. Wimetho:cypyrimidine 
omzet in l-Ca- .3' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl). ^-metboxy 
2(1H) pyriBidinon en deze verbinding met vloeibare ammoniak. aai- 
wert tot i.(2n.y.5'-tri-0.benz7l,§-Erarabinof«ranosyl).A^ 
2(11) pyrimidinon. waarna men de.Xaatetgenoemde. yerbin^ng- dpor,. 
bebandeling met: i«te«tof bij aanirezi^d yan ^^^^f^^^f^^?^. 
lysator om^et In l.p-I>^bino£«rano8yl>a«ino 2(1H) pyri^idinon,^ 

. i6» W«rk!«ii3ae volgena. condusie .1, .0 « * ^ « *: 
B. e r fc,..4at -aen een halogeenarAbinoeide. met..i«, form\>l*„„ „ f^rrl- 



ROCH. 




««rin R een araiiylgroep en X een balogeenatoom voorstellen, bij 
aanwe»igbeid van een oplosmiddel en bid een temperatuur van 0 tot 
100«'C met een kidkcomplex van een H-acetylcytosine met de formula 

V ■■■■ ■ ■■ -ovr :r,.^.-y:i.: ''r:..o5 
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liE-aeetyl 




Hg 



«aaris S, eea iraterstofatoem, alkylgroep. halogeenatoom of gehalo- 
geaeerde lOiylgroep voorstelt, oa«t in een vertinding ««t de for- 




ROCH^^O 



VA 

en d« op deze wijae verkregen verbinding door behandeling «et een 

base ontaeetyleert. 

17. Vierkwijze Tolgens conclusie 16, m e t bet k e n - 
m e r k, dat men uitgaat ran Ywbtndingen, waaria R een benayl- 
groep. X een chXooratoom en Bj een wateretofatooa roorstellen en 
de condenaatie van bet halogeenarabinoslde met bet kidkcoaplex 
ultvoert bij aantiezigbeid van tolueen, terwijl men als base voor 
bet ontacetyleren een' alkalimetaalhydroxyde gebruikt. 

18. Werkwijae wlgens conclusie 16, met bet ken- 
« e r k. dat men uitgaat van rerbindingen, waarin R een benzyl- 
groep, X een cbloorateom en ^ een trifluormetbylgroop roorstellen. 
en de condensatie van bet halogeenarabino side en bet k«±kcomplex 
uitvoert bij aanwezlgbeid van tolueen. terwijl men als base voor 
het ontacetyleren een alkalimetaalbydrojcyde gebrulkt. 

19. WerkidjM volgens een der conclusies 1 tot 10, met 
Hot k e n a e r k, dat men een 2,3«5-tri-0.aralkyl D-arabino- 
furanosylbalogenide eondenseert men een 2-aXkoxy Wlkoxy- of 
-alkyltbiopyrimidine, waaraa men de if-alkoxy- of -alkyltbiogroep 
van de pyrimidinerest van Het verkregen p-nudeoside bydrolyseert 
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•tt eTeatueel de ara^lgrcep door hydrogeaolyse van da araWno- 
fnranoeylrest verwiidart. 

20. Werlaiijaa rolgeaa conelaaie 19. » • t hat k a n - 
« • r k, dat man da hydrolyaa nityoart door da verbinding in aan- 
raklng ta brangan mat aan -dnaraal zu«r avantuaal bij aan.ezighaid 

Tan aan aOJcanol. k n - 

21. Wartadjia Tolgene condusie 1, met hat 
mark, dat men een 2.3.5-tri-O-aralkyl D-arabinofuranosylhalo- 
genlda omzat »et een alkalimetaalderlraat van een 4-alkylthlo- of 
-alkoz7pyrinddinon.(2), bij voorkeur bij aanwazighaid van ean op- 

loBBiddal. », t k a h - 

22. WerkHijze volgena condnaia 21, m a t hat 

m e r k, dat man aan mengaal van hat pyrimidina, het halogaan- ^ 
„abino8ida an aan alkalimataalhydrida gaUdktijdig met elkaar tot 
omitting brangt bid aanwazighaid van aan oploamlddal en bij ean 
temperatuur van 0 tot 50 C. 
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